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研究成果の概要（和文）：　自然免疫を活性化する2重鎖RNAの受容体であるTLR3は、アダプター分子TICAM-1を介して
シグナルを伝達する。本研究では、TLR3を介した刺激によるシグナル伝達の場として形成される分子集合体である、TI
CAM-1シグナロソームに含まれる分子を探索した。この結果、細胞質に存在するタンパク質である14-3-3-zetaが、TICA
M-1シグナロソーム形成を助ける機能を持っており、TICAM-1を介した炎症性サイトカインや１型インターフェロンの産
生に重要な役割を果していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）： TLR3 recognizes double-stranded RNA and mediate innate immune response. TICAM-1 
acts as adaptor molecule for TLR3-mediated downstream signaling. In this study, we searched components of 
TICAM-1-signalosome, which is a protein complex acted as scaffold for TICAM-1-mediated innate immune 
signal transduction. Some proteins was identified as TICAM-1-signalosome components. From these, 
14-3-3-zeta, a cytosolic proteins, was indispensable for TICAM-1-mediated inflammatory cytokine 
production and type I interferon production. Furthermore, 14-3-3-zeta is associated with 
TICAM-1-signalosome formation. These result suggested that 14-3-3-zeta is a novel component in 
TICAM-1-signalosome.

研究分野： 免疫生物学
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ルに及ぼす影響について、下流転写因子の活

性化を指標にして調べたところ、

dimer の形成や核への以降につ

いては、部分的な活性化抑制が認められた。

B の活性化に必須である

14-3-3-zeta 遺伝子のノックダ

ウンによって顕著に減少していた。これらの

ノックダウンが

及ぼす影響は、14

ミリー分子であり、マススペクトルによる解

zeta と同様に検出されていた

のノックダウンでは認められず、

に特異的な現象であると考えら

による TICAM

ーム形成の制御 

GFP を HeLa

TLR3—TICAM-1 pathway

poly I:C で 刺 激 す る と 、

signalosome の活性化が経時的に

-3-3-zeta の発現を事前にノッ

クダウンした細胞で同様の実験を行なった

ところ、リガンド刺激に伴う

1 を介したシグナ

ル伝達に対して与える影響を解析するため、

の発現を抑制した

を介した I 型イン

遺伝子の活性化が 14-3-3  

ックダウン細胞において抑制された。 

1 を介したシグナ

ルに及ぼす影響について、下流転写因子の活

性化を指標にして調べたところ、IRF-3 

の形成や核への以降につ

いては、部分的な活性化抑制が認められた。

の活性化に必須である

遺伝子のノックダ

ウンによって顕著に減少していた。これらの

ノックダウンがTICAM-1シグナ

14-3-3-zeta のファ

ミリー分子であり、マススペクトルによる解

と同様に検出されていた

のノックダウンでは認められず、

に特異的な現象であると考えら

TICAM-1 シグナロソ

HeLa 細胞に少量発現

1 pathway を活性

で 刺 激 す る と 、

の活性化が経時的に

の発現を事前にノッ

クダウンした細胞で同様の実験を行なった

ところ、リガンド刺激に伴う TICAC-1

を介したシグナ

ル伝達に対して与える影響を解析するため、

の発現を抑制した。

型イン

3  ノ

 

を介したシグナ

ルに及ぼす影響について、下流転写因子の活

3 の活

の形成や核への以降につ

いては、部分的な活性化抑制が認められた。

の活性化に必須である I-B

遺伝子のノックダ

ウンによって顕著に減少していた。これらの

シグナ

のファ

ミリー分子であり、マススペクトルによる解

と同様に検出されていた

のノックダウンでは認められず、

に特異的な現象であると考えら

シグナロソ

少量発現

を活性

で 刺 激 す る と 、

の活性化が経時的に

の発現を事前にノッ

クダウンした細胞で同様の実験を行なった

1 シグ



ナロソームの活性化は抑制された。このこと

から、14-3-3-zeta は TICAM-1 シグナロソー

ムの形成を助けることで、下流のシグナル伝

達に寄与していると考えられた。 
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